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Description 

La present© invention concerne un nouveau derive du pyrazole et ses sels, un precede pour sa preparation et des 
compositions pharmaceutlques le contenant. 
5 De nombreux derives du pyrazole ont et6 decrits dans la litt^rature ; plus particulierement EP-A-268554 et DE-A- 

3910248 revendiquent des pyrazoles poss^dant des propri^tds herbicides. EP-A-430186 et JP-A-3031840 revendi- 
quent des composes utiles pour la photographle et EP-A-418845 revendique des pyrazoles pourvus d'activitS antiin- 
flammatoire, analgesique et antithrombotique. 

EP-A-477 049 decrit des ddrivds du pyrazole capables de se lier au rdcepteur de la neurotensine substltuds en 
10 position 3 du pyrazole par un groupe 

OR X- 

II I I 
C— N— (Oy— C— C— Z 

X o 

dans lequel notamment R represente I'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; n vaut 0 ^ 3 ; X et X' fornnent avec Tatome de 
20 carbone quel ils sont li^s un groupe pip^ridinyl-4 Sventueilement N-substltu6 par un groupe benzyle ; et Z represente 
un hydroxy, un (Ci-C6)alcoxy ou un groupe -OPg (Pg = groupe protecteur des acldes carboxyliques). 

On a maintenant trouve qu'un N-piperidino-3-pyrazolecarboxanriide poss^de une tr6s bonne affinitd pour le recep- 
teur des cannabinoTdes et est utile dans les domaines th6rapeutiques ou le cannabis est connu pour Inten/enlr. 

Le A^-THC est le principal constltuant actif extra!! de Cannabis sativa (Tuner, 1 985 ; In Marijuana 84, Ed. Han^ey, 
25 DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoTdes sont dOs d une interaction avec des r^cepteurs speciflques de haute affinitd presents 
au niveau central (Devane et a!., Molecular Pharmacology, 1 988, 34, 605-61 3) et peripherique (Nye et al.. The Journal 
of Pharmacology and Experimental Therapeutics. 1 985. 234, 784-791 ; KaminskietaL, 1992. Molecular Pharmacology, 
42. 736-742 ; Munro etal., Nature, 1993, 365, 61-65). 
30 La caracterisation de ce recepteur a ete rendue possible par la mise au point de ligands synthetiques specifiques 

tels que les agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther. 1 993, 264, 1 352-1 363) ou le CP 55,940 (J. Pharmacol. 
Exp. Then. 1988, 247. 1046-1051). 

Seion un de ses aspects, la presente invention concerne le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophe- 
nyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide de formule : 

35 



40 



45 




Cl 



ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvates. 
so Les sels pharmaceutiquement acceptables du compose de formule (I) comprennent les sels d'addition d'acides 

tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate rhydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, 

le methylsulfate, I'oxalate, le maieate, le fumarate, le 2-naphtal&nesulfonate, le glyconate, le gluconate, le citrate, 

I'isethionate, le paratoluenesulfonate. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation du compose (I) ci- 
55 dessus, de ses sels et de leurs solvates, caracterise en ce qu'on traite un derive fonctionnel de I'acide 5-(4-chlorophe- 

nyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique de formule : 
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avec la 1-anninopiperidine dans un solvent organique et en presence d'une base, et iventuellement on transforme le 

^5 compost ainsi obtenu en Tun de ses sels ou I'un de leurs solvates. 

Comme d6riv6 fonctionnel de I'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, Tanhydride, un anhydride mixte, un 
ester alkylique en CyC^ dans lequel Talkyle est droit ou ramifi6, un ester activ6, par exemple Tester de p-nltroph6nyle, 
ou I'acide libre opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodilmide ou avec I'hexafluorophos- 
phate de benzotria2ol-N-oxotris(dim6thylamino)phosphonium (BOP). 

20 Ainsi dans le proc6d6 selon Tinvention, on peut faire r6agir le chlorure de I'acide 5-(4-chlorophdnyl)-1 (2,4-dichlo- 

roph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II), avec 
la 1 -aminopip^ridine, dans un sdlvant tel que le dichloromdthane, sous une atmosphere inerte, k une temperature 
comprise entre 0" C et la temp6rature ambiante, en presence d'une base telle que la tri6thylamine. 



Une variante au mode operatoire consiste a preparer Tanhydride mixte de I'acide de formule (II) par reaction du 



25 chloroformiate d'ethy le avec I'acide de formule (I I ), en presence d'une base telle que la triethy lamine, et a le faire reagir 
avec la 1-amlnopip6ridine, dans un solvant tel que le dichloromdthane, sous une atmosphere inerte, k la temperature 
ambiante, en presence d'une base telle que la tri^thylamine. 

Le compose de formule (I) ainsi obtenu est isole, sous forme de base libre ou de sel ou de solvate, selon les 
techniques conventionnelles. 

30 Le compose de formule (I) peut §tre isoie sous forme d'un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou I'oxalate ; 

dans ce cas, la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base mindrale ou organique, telle 
que I'hydroxyde de sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate atcalin tel que le carbonate 
ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformSe dans un autre sel comme le methanesulfonate, le fu- 
marate ou le 2-naphtalenesulfonate. 

35 Lorsque le compose (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par traitement avec I'acide 

choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que rether 
diethylique ou dans {'acetone, avec une solution de I'acide dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant qui 
est isoie selon les techniques classiques. 



L'acide de formule (II) utilise comme compose de depart pour le precede de la presente invention peut §tre prepare 



40 selon des methodes classiques. Certaines de ces methodes sont illustrees en detail ci-apres dans les PREPARA- 
TIONS. 

Les preparations 1 et 2 sont voisines. Elles sont effectuees selon le schema reactionnel decrit ci-aprds (Vole 1). 
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1/ Toluene 
APTS 

no'C 

2/NaOH 



UHMDS : sel de lithium de rhexani6thyldisilazane. 
APTS : acide paratoluenesulfonique. 



La premiere 6tape est effectu6e d'aprfes J. Heterocyclic. Chem., 1 989. 26, 1 389. 
La preparation 3 est rtelisde selon le sclidma dterit ci-aprds (voie 2). 
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Toluene 
APIS 
llO^C 
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o 




TMSCl : chlorotrimethylsilanc 
APTS ; acide paratoluenesulfoniquc. 

La premiere 6tape est r6alisee d'apr^s E.S. SCHWEIZER, J. Org. Chem. 1987, 52, 1324-1332, La seconde 6tape 
est realisee d'apres R E. TIRPAK et al.. J. Org. Chem., 1982, 47. 5099-5102. 

L'autre reactif utilise pour le precede de la prdsente invention, la 1-aminopip6ridine, est un produit commercial. 
Le compost de formule (I) poss^de une tr^s bonne affinity in vitropour les r^cepteurs aux cannabinoldes centraux, 
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dans tes conditions exp^rimentales d^crites par Devane et al., Molecular Pharmacology. 1 988, 34, 605-61 3. 

Plus particulierement, le compose de la presente invention, tel quel ou sous forme d'un de ses sels pharmaceu- 
tiquement acceptables, est un antagoniste puissant et selectif des recepteurs aux cannabinoides centraux, ayant un 
Ki de 2 nM environ. II est entre 500 et 1000 fois plus actif sur le r6cepteur central que sur le r6cepteur p6rlph6rique, 
s est actif par voie orale et passe la barriere hematoencephalique. 

La bonne penetration du compost de la presente invention dans le systdme nerveux central, ainsi que sa nature 
antagoniste. sont confirmees par les resultats dans le module de Tantagonisme de I'hypothermie provoqude par un 
agoniste des recepteurs aux cannabinoides. Notamment le compose de la presente invention antagonise I'hypothermie 
induite par le WIN 55212-2 chez la souris avec une DE50 de 0,3 mg/kg i.p. et de 0,4 mg/kg per os ; dans ce test 
10 (Pertwee R.G. dans Marijuana 84. Ed. Harvey, D.Y., Oxford IRL Press, 1985, 263-277), le compose a montr6 une 
duree d'actlon de 8 § 10 heures apr^s administration orale d'une dose de 3 mg/kg. 

De plus, le compose (I) administre seul, par voie sous-cutanee ameiiore les capacit6s mnesiques du rat dans le 
test de la m6moire centrale (A. Perio et al., Psychopharmacology, 1989, 97, 262-268). 

Grace k ses remarquables proprietes, notamment ^ sa grande affinite, k sa selectivite pour le recepteur central 
IS et a sa capacite de penetrer la barriere hematoencephalique, le compose (1), tel quel ou eventuellement sous forme 
de sel pharmaceutiquement acceptable ou de solvate, peut dtre utilise comme principe actif de medicaments destines 
k combattre les maladies du systeme nerveux central des mammiteres. 

La toxicite du compose (I) est compatible avec son utilisation en tant que medicament psychotrope, notamment 
pour le traitement des troubles thymiques, des troubles anxieux, des troubles de I'humeur, du vomissement, des trou- 
20 bles mnesiques, des troubles cognitifs, des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies d'origine psychoso- 
matique, de repilepsie, des dyskinesles ou de la maladle de Parkinson. 

Le compose (I) selon I'invention peut egalement etre utilise en tant que medicament pour le traitement des troubles 
de rappetit notamment en tant qu'anorexigene, pour le traitement de la schizophrenie, des troubles deiirants, des 
troubles psychotiques en general, ainsi que des troubles lies a Tutilisation de substances psychotropes. De plus, le 
25 compose (I) selon I'invention peut etre utilise en tant que medicament pour la chimlotherapie anticancereuse. 

L'utillsatlon du compose selon I'invention en tant que medicament pour le traitement des troubles de Tappetit, des 
troubles anxieux, des troubles de I'humeur. de la schizophrenie, des troubles psychotiques, des troubles mnesiques, 
des troubles cognitifs et des dyskinesies. ainsi que son utilisation dans la chimlotherapie anticancereuse, constituent 
un aspect ulteheur de la presente invention. 
30 Le compose selon I'invention est g6n6ralement administre en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formuiees dans des compositions pharmaceutlques dans lesquelles 
le principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente Invention concerne des compositions pharnnaceutlques renfer- 
mant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un 
35 de leurs solvates. 

Le compose de formule (1) ci-dessus et ses sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises k des 
doses journalieres de 0,01 ^ 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference k des doses 
journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, plus 
particulierement de 2,5 k 1000 mg selon l'§ge du sujet k traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

40 Dans les compositions pharmaceutlques de la presente invention pour {'administration orale, sublinguale, sous- 

cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut etre administre sous 
forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutlques classiques, aux animaux et aux etres 
humalns. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les com- 
primes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales. les formes d'administration su- 

45 blinguale et buccale, les aerosols, les implants, les formes d'administration sous-cutan6e. intramusculaire. Intravei- 
neuse, intranasal ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement formule en 
unites de dosage contenant de 0,5 k 1000 mg, avantageusement de 1 d 500 mg, de preference de 2 d 200 mg dudit 
principe actif par unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

so Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprime. on peut ajouter au principe actif micronise 

ou non un agent mouillant tel que le laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique 
tel que la silice, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc ou analogues. On peut enrober les comprimes 
de saccharose, de divers polymeres ou d'autres matleres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient 
une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

55 On obtient une preparation en geiules en meiangeant le principe actif avec un diluant tel qu'un glycol ou un ester 

de glycerol et en incorporant le melange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptlque, ainsi qu'un agent donnant du 
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gout et un colorant appropri^. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le princIpe actif en melange avec des agents 
de dispersion, des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de m§me 
qu'avec des 6dulcorants ou des correcteurs du gout. 
5 Pour une administration rectale, on recount k des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant a la 

temperature rectale, par exempte du beurre de cacao ou des poly6thyl6neglycols. 

Pour une administration parent^rale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou 
des solutions sterlles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants pharma- 
cologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le polyethyleneglycol. 
10 AinsI, pour preparer une solution aqueuse injectable par vole intraveineuse on peut utiliser un cosolvant : un alcool 

tel que r^thanol, un glycol tel que le polyethyleneglycol ou le propyldneglycol et un tensioactif hydrophile tel que le 
Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par vole intramusculaire, on peut solubiiiser le principe actif 
par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour I'adminlstration transdermique. on peut utiliser des patches sous forme multilamine ou des reservoirs dans 
15 lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Le principe actif peut dtre formuie egalement sous forme de microcapsules ou microspheres, eventueilement avec 
un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a-, 
P" ou Y- cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-|i-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrlne. 
20 Parmi les formes k liberation prolongee utiles dans le cas de traitements chroniques, on peut utiliser les implants. 

Ceux-cl peuvent etre prepares sous forme de suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres 
dans un milieu isotonique. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefols la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont ete mesures en tube capillaire avec un appareil de 
25 Tottoli ; dans certains cas on a utilise Tanalyse calorimetrique differentielle (DSC) pour mesurer la temperature de 
fusion. 

Dans la preparation et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees: 

THF : tetrahydrofurane 
30 Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropyllque 

EtOH : : ethanol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 
35 DCM : dichlorom ethane 

KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 

HCl : acide chlorhydrique 

NaCI : chlorure de sodium 
40 TA : temperature ambiante 

DSC : analyse calorimetrique differentielle 

F : point de fusion 

Pour I'interpretation des spectres RMN on utilise les abreviations suivantes : 

4S 

s : singulet 
d : doublet 
t : triplet 
q : quadruplet 
so m : multiplet ou massif. 

Preparation 1 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4H3xydo-2-oxobut-3-enoate d'ethyle. 

55 

On ajoute, sous atmosphere d'azote, 125 ml d'une solution 1M du sel de lithium de I'hexamethyldisilazane dans 
le THF, k 500 ml d'ether. On refroidit a -78°C et ajoute, goutte a goutte, une solution de 21 g de 4-chloropropiophenone 
dans 100 ml d'ether. Aprds 45 minutes d'agitation, on ajoute rapidement 19,2 ml d'oxalate d'ethyle et lalsse 16 heures 
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sous agitation en laissant remonter la temperature d TA. On filtre le pr^cipitS fomn6, lave h rather et le s^che sous 
vide. On obtlent 12,6 g du produit attendu. 

B) Ester 6thylique de I'acide 5-(4-cliloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

5 

A une solution de 12,6 g du sel de lithiunn obtenu k I'dtape precddente dans 70 ml d'EtOH on ajoute 9,8 g de 
2,4-dichloroph6nyihydrazine et laisse 16 heures sous agitation k TA. On filtre le prdcipitd form6. lave k YBXOH puis k 
Tether et seche sous vide. On obtient 12.6 g d'liydrazone que Ton dissout dans 100 ml d'AcOH. On chaulTe k reflux 
pendant 24 heures puis verse la melange rdactlonnel dans 500 ml d'eau glacee. On extrait k I'AcOEt, lave k I'eau, par 
10 une solution satur^e de NaCI, s^che sur sulfate de magnesium et ^vapore sous vide. On obtient le produit attendu 
aprds cristalllsation dans Tdther iso, m= 9,6 g, F = 124*^0. 

C) Acide 5-(4-chIoroph6nyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyra2ole-3-carboxylique. 

IS A une solution de 9,6 g de Tester obtenu k Tetape precedente dans 70 ml de MeOH on ajoute une solution de 3,3 

g de KOH dans 70 ml d'eau et chauffe k reflux pendant 3 heures. On verse le melange r^actionnel sur 200 ml d'eau 
glac6e, acidifie ^ pH = 1 par ajout d'une solution ^ 10 % d'HCI, filtre le pr^cipitS form6, lave k Teau et skdne sous vide. 
On obtient 8.8 g de I'acide attendu, F = 211'C. 

La preparation 1 est am^lioree en utilisant les conditions opdratoires d^crites dans la preparation 2 ci^aprds. 

20 

Preparation 2 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-m6thyl-4-oxydo-2-oxobut-3-6noate d'6thyle. 

25 Sous atmosphere d'azote, dans un reacteur, ori met en solution 2008 g du sel de lithium de I'hexamethyldisilazane 

dans 10,1 litres de methylcyclohexane. On ajoute lentement k 20°C ± S^C, une solution de 1686 g de 4-chloropropio- 
phenone dans 4 litres de methylcyclohexane. Apres 4 heures 30 minutes d'agitation. on ajoute a 20^0 ± S^'C en 35 
minutes 1607 g d'oxalate d'ethyle. On laisse 17 heures sous agitation a la meme temperature. On filtre le solide forme, 
lave au methylcyclohexane et skche sous vide (masse de produit obtenu: 1931 g). 

30 

B) Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

1) Sous atmosphere d'azote, dans un reacteur, on met en solution 1921 g du sel de lithium obtenu k Tetape 
precedente dans 11 litres d'ethanoL A 20°C ± S'^C. on ajoute immediatement 1493 g de chlorhydrate de 2,4-di- 

35 chlorophenylhydrazine. On agite pendant 1 heure puis ajoute 2,88 litres d'eau desionisee et on maintient Tagitation 

17 heures k 20°C ± 5''C. On filtre le precipite form6, lave k Tethanol k 80 % (volA^ol) et seche sous vide (masse 
d'hydrazone obtenue = 2280 g), F = 140'C. 

2) Sous atmosphere d'azote, dans un reacteur on met, en solution 2267 g d'hydrazone dans 11 ,3 litres de toluene. 
On ajoute 201 ,6 g d'aclde paratoluenesulfonique et chauffe au reflux du toluene pendant 3 heures. On refroidit k 

40 20'*C ± 5°C et elimine Tacide paratoluenesulfonique par extraction a I'eau desionisee. A la solution toluenique, on 

ajoute 120,75 g de chlorure de benzyltriethylammonium et 636 g de NaOH en solution dans 1180 ml d'eau desio- 
nisee. Sous bonne agitation, on chauffe 4 heures ^ eS^'C ± 3°C, puis on neutralise Thydroxyde de sodium et acidifie 
le melange reactlonnel avec 1500 ml d'HCI (d = 1.19). On refroidit k 2(fC ± 5'*C, filtre le precipite forme, lave au 
toluene, a Teau desionisee et seche sous vide (masse de produit obtenu : 1585 g), F = 210'*C. 

45 

Preparation 3 

A)1 -(4-chlorophenyl)-1 -trimethylsilyloxypropene. 

so Sous atmosphere d'azote k 20°C ± S^C, on ajoute lentement 13,47 g de chlorotrimethylsilane a 12,55 g de trie- 

. thylamine. On poursuit I'addition des reactifs en ajoutant 16,86 g de 4-chloropropiophenone (melange endothermique) 
puis une solution de 18,58 g d'iodure de sodium dans 125 ml d'acetonitrile tout en maintenant la temperature k 18°C 
± 2*^0. On chauffe ensuite pendant 3 heures k 40^C ± 5°C. On eiimine I'acetonltrile sous pression reduite et ajoute au 
residu solide 150 ml de toluene. On distille sous pression reduite 50 ml de solvant afin d'entrainer Tacetonitrile residuel. 

ss On extrait les mineraux avec 100 ml d'eau glacee, lave la phase organique avec 100 ml d'eau glacee et seche sur 
sulfate de magnesium. On elimine le toluene sous pression reduite et on termine Telimination des solvants k 60"C 
sous une pression de Imbar pendant 15 heures (masse de I'huile obtenue : 22,70 g). 
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RMN k 200 MHz (CDCI3) 

0,13 ppm : s : 9H 
1,7 ppm:d:3H 
5,28 ppm : q : 1H 
7,21-7,39 ppm: m:4H 

B) 3-(4-chlorobenzoyl)-3-m6thylpyruvate d'6thyle. 

Sous atmosphere d'azote on met en suspension 10 g de chlorure de zinc anhydre dans 50 ml de toluene. On 
6limlne I'eau r6slduelle par entrainement az6otropique k pression atmosph6rique en 1 heure. On refroidit k 20*0 ± 
S^C, ajoute 20 ml de toluene at 11 ,5 ml d'dther dthylique. A O^C ± 2*^0. on additionne lentement 17,0 g de chloroglyoxy- 
late d'^thyle dilue dans 20 ml de dichloromdthane. A la mdme temperature on ajoute en 1 heure 30 minutes 14,5 g du 
prodult obtenu k I'^tape pr^cedente. On laisse remonter la temperature k TA puis on chauffe k 45" C pendant 4 heures. 
On lave la phase organique par une solution d'hydrogenocarbonate de sodium, par I'eau et s6che sur sulfate de ma- 
gesium. On ellmine les solvants sous pression reduite (masse d'huile obtenue : : 17,6 g). 

RMN k 200 MHz (CDCIg) 
1.25 ppm:t: 3H 
1,35ppm : d : 3H 
4,20 ppm ; q : 2H 
4,93 ppm:q: 1H 
7,45-7.90 ppm ; m : 4H 

C) Ester 6thyllque de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxyllque. 

A 1 7,6 g du compost obtenu k I'^tape pr^cddente, on ajoute 1 3,3 g de chiorhydrate de 2,4-dichloroph6nylhydrazine 
et laisse 1 B heures sous agitation a 20*^0 ± 3°C. Sans isoler I'hydrazone, on ajoute 0,56 g d'aclde paratolu^nesultonique 
et distille I'az^otrope temaire (eau, ethanol, toluene). On maintient au reflux du toluene une heure. On refroidit le 
melange reactionnel a 20^*0 ± 3°C, filtre I'lnsoluble puis lave la solution toluenique avec 2 fois 1 00 ml d'eau. On elimine 
les solvants sous pression reduite (t'huile brute est utilis^e telle quelle dans t'etape suivante). 

D) Aclde 5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de I'huile obtenue a I'etape precedente dans 100 ml de MeOH, on ajoute 8,1 g de KOH en pastilles. 
Apres 1 heure a 25*C ± 3°C, on elimine les solvants sous pression reduite. On reprend le residu avec 200 ml d'eau 
et 40 ml de toluene. On chauffe k eO'^C ± 3**C, decante et extrait k cette temperature la phase aqueuse avec 3 fois 40 
ml de toluene. On ajoute a la phase aqueuse de Tacide chlorhydrique jusqu'a pH = 1,5. On filtre les cristaux blancs 
formes, lave a I'eau et a I'ether iso et seche sous vide (masse de produit obtenu : 9,9 g), F = 210**C. 

EXEMPLE 1 

N-Pip6ridlno-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-m6thyIpyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 8,8 g de I'acide obtenu k I'etape C de la preparation 1 dans 90 ml de tolufene on ajoute 5 ml 
de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide k siccite le melange reactionnel, 
reprend le residu dans 90 ml de toluene et reevapore sous vide. On obtient 8,0 g de chlorure d'acide attendu qui est 
utilise tel quel k I'etape suivante. 

B) N-Piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide. 

On refroidit k 0*C une solution de 2,8 ml de 1-aminopip6ridine, 3,6 ml de triethylamine dans 100 ml de DCM et 
ajoute, goutte a goutte, une solution de 8,0 g de chlorure d'acide obtenu a I'etape precedente dans 80 ml de DCM. On 
laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k TA puis verse sur 200 ml d'eau glac6e. On extrait 
au DCM, lave a I'eau. par une solution saturee de NaCI, sfeche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide. On 
chromatographie sur silice en eiuant par le melange AcOEt/loluene (10/90 ; v/v). On obtient le produit attendu apres 
cristallisation dans I'ether iso, m = 5,9 g, F = 148°C. 
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On peut Sgalement preparer le compose de I'exemple 1 en utilisant des conditions op^ratoires plus accessibles 

de fagon industrielle. 

Sous atmosphere d'azote, a une suspension de 1568,6 g de I'aclde obtenu a I'etape B de la preparation 2 dans 
14,1 litres de m6thylcyclohexane, on ajoute aprfes chauffage k 83°C ± 3°C, une solution de 554,5 g de chlorure de 
5 thionyle dans 1,57 litres de methylcyclohexane. On agite 3 heures a 83**C ± 3°C puis on eleve la temperature du 
melange reactionnel en 2 heures jusqu'au reflux du methylcycbhexane tout en eliminant I'exces de chlorure de thionyle 
par distillation. On refroidit ^ lO'^C ± 3**C et ajoute lentement une solution de 452,9 g de 1 -aminopip6ridine et de 457,5 
g de triethylamine dans 3,1 4 litres de THF. On agite 17 heures en laissant remonter la temperature a 20°C ± 5*C puis 
on lave successivement la phase organique a 20*C ± 5**C par I'eau desionisee et Tacide acetique a 4 % dans I'eau, 
10 on termine les lavages de la phase organique kJO'^Ot 3°C par une solution de NaOH k 1 ,5 %, puis par I'eau d^sionis^e 
et on entralne le THF et I'eau par distillation az^otropique k pression atmosph^rique. On laisse refroidir k 20°C ± 5*'C. 
Le produit attendu cristallise. On filtre le pr6cipit6 form6, lave au methylcyclohexane et s6che sous vide (masse de 
prodult obtenu : 1627 g). 

DSC : pic endothermique centr6 k 1 55,5*C. 

15 

EXEMPLE 2 

N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide (solvate avec ethanol). 
On met en suspension 10 g du compose obtenu a Texempie 1 dans 60 ml d'ethanol absolu et on chauffe au reflux 
20 jusqu'^ dissolution complete. On laisse refroidir k 20*^0 ± 3°C et maintient I'agitation 2 heures. On filtre les cristaux 
blancs formes, lave k I'dthanol et s^che sous vide (masse de produit obtenu : 9,60 g). 
DSC ; pic endothermique centr§ k 102,7*C 
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% calcules 


C 


= 56,5 


H 


= 5,29 


N = 


10.98 


% trouves 


C 


= 56,43 


H 


= 5,41 


N = 


11,05 



EXEMPLE 3 

Chlorhydrate de N-pip6r[dino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide. 

A une solution de 5,9 g du compos6 obtenu k I'EXEMPLE 1 dans 50 ml d'6ther, on ajoute. goutte k goutte, une 
solution saturee d'HCI gazeux dans I'ether jusqu'a pH = 1 . On filtre le precipite forme, lave a Tether et le seche sous 
vide.. On obtient 6,0 g du chlorhydrate attendu, F = 224**C (decomposition). 

EXEMPLE 4 

Chlorhydrate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide (solva- 
te avec ethanol). 

On met en suspension 40 g du compose obtenu k I'exemple 3 dans 400 ml d'ethanol absolu. On chauffe a Tebuliition 
jusqu'^ dissolution complete et on laisse 20 heures en agitation en refroidissant progessivement k 20°C ± S'^C. On 
filtre les cristaux blancs form6s, lave k r^thanol, s^che sous vide (masse de produit obtenu : 29,6 g). 

DSC : massif endothermique tres etale (175 k 230*C). Thermogravimetrie : perte de masse (8,2 % environ) a partir 
de 100'^C. 
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% calculus 


C 


= 53.04 


H = 5,16 


N = 


10.31 


% trouves 


C 


= 52,68 


H = 5,23 


N = 


10.34 



EXEMPLE 5 

so Methanesulfonate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra2ole-3-carboxamide 

(hdmlsolvate avec ac6tone). 

A une solution de 18,55 g de compose obtenu a I'exemple 1 dans 185 ml d'acetone, on ajoute a 20''C ± S'^C, 3.84 
g d'acide methanesulfonique et on agite 20 heures k la meme temperature. On filtre les cristaux blancs formes, lave 
k i'acetone et s^che sous vide (masse de produit obtenu : 21 ,65 g). 
55 DSC: fusion, recristallisation vers 175°C puis fusion ^ 191,5*C 

Thermogravimetrie : perte de masse (5,2 % environ) k partir de QO'^C. 
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% calcules 


C = 


49.90 


H 


= 4.75 


N 


= 9.5 


% trouves 


C = 


49,70 


H 


= 4,76 


N 


= 9,44 



^ EXEMPLE 6 

Hdmifumarate de N-pjp6rjdino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyra2ole-3-carboxam 

A une solution de 0,30 g de compos6 obtenu k TEXEMPLE 1 dans 3 ml d'ac6tone, on ajoute goutte k goutte une 

solution de 0,038 g d'acide fumarique dans 6 ml d'ac^tone. On filtre les cristaux blancs fomrids par refroldissement k 

O'C. lave k I'acdtone et s6che sous vide. On obtient 0,23 g du sel attendu, F = ISS'^C. 

EXEMPLE 7 

Hydrog6nosulfate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dichIoroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamlde. 

A une solution de 0,30 g de compose obtenu k TEXEMPLE 1 dans 3 ml d'acdtone, on ajoute 0,018 ml d'acide 
sulfurique concentre. On filtre les cristaux blancs formes, lave a I'acetone et a rather et seche sous vide. On obtient 
0,31 g du sel attendu, F = 240"C. 

EXEMPLE 8 

20 

Paratoludnesulfonate de N-pip6rldino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxami- 

de. 

A une solution de 18,55 g du compost obtenu k I'exemple 1 dans 1 85 ml d'ac6tone, on ajoute k 20*C ± 3°C, 7,61 
g d'acide paratoludnesulfonique et on agite 20 heures k la m§me temperature. On filtre les cristaux blancs formes, 
lave k I'acetone et seche sous vide (masse de produit obtenu : 24,25 g). 

DSC : pic endothermique centre a 236,8°C 
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% calcules 


C 


= 54,76 


H 


= 4.60 


N 


= 8,72 


% trouvds 


C 


= 54,11 


H 


= 4,71 


N 


= 8,69 



EXEMPLE 9 

Dihydrogenophosphate de N-piperidino-5-(4-chtorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra2ole-3-carboxa- 
35 mide. 

A une solution de 18,55 g du compose obtenu a I'exemple 1 dans 185 ml de methylethylcetone, on ajoute a 20°C 
± 3°C, 4,61 g d'acide phosphorique a 85 %. On ^limine Teau par distillation a pression atmospherique de I'azeotrope 
m6thyl6thylc6tone-eau. On refroidit progressivement k 20°C ± S'C tout en maintenant I'agitation 20 heures. On filtre 
les cristaux blancs formes, lave k la mSthyldthylcdtone et seche sous vide (masse de produit obtenu : 21 ,0 g). 
40 DSC : pic endothermique centre a 1 85,5**C 



% calculus 


C 


= 47,04 


H 


= 4,31 


N = 


9.97 


% trouv6s 


C 


= 46,96 


H 


= 4,62 


N = 


9.98 



45 

Revendications 

1 . Le N-piperidino-5-(4-chloroph§nyl)-1 -(2,4-dichloroph§nyl)-4-methylpyra20le-3-carboxamide de formula : 



55 
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ses sels d'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables et leurs solvates. 

75 

2. Compose selon la revendication 1 , qui est le chlorhydrate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dlchloroph6- 
nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamide ou son solvate avec I'^thanol. 

3. Compose selon la revendication 1 , qui est le methanesulfonate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dlchlo- 
20 roph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamide ou son h6misolvate avec I'acetone. 

4. Compose selon la revendication 1 , qui est rhemifumarate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph§nyl)-1-(2,4-dichloroph6- 
nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamide. 

25 5. Compose selon la revendication 1, qui est le paratoluenesulfonate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-di- 
chloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamide. 

6. Composd selon la revendication 1 , qui est I'hydrogenosulfate de N-pip6ridino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichloro- 
ph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamlde. 

30 

7. Compose selon la revendication 1 , qui est le dihydrogenophosphate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-di- 
chloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamlde. 

8. Procede pour la preparation du N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4'methylpyrazole'3-car- 
35 boxamide, de ses sels et de leurs solvates, caracterise en ce qu'on traite un derive fonctionnel de I'acide 5-(4-chlo- 

roph6nyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique de formule : 




COOH 



(XI) 



SO avec la 1 -aminopiperidine dans un solvant organique et en presence d'une base, et eventuellement on transforme 

le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels ou I'un de leurs solvates. 

9. Composition pharmaceutique contenant, en tant que princIpe actif, un compost selon I'une queiconque des re- 
vendicatlons 1 k 7. 



10. Composition pharmaceutique selon la revendications 9, sous forme d'unit6 de dosage, dans laquelle le principe 
actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 
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11. Composition pharmaceutique seion la revendlcation 10, contenant de 0,5 k 1000 mg de principe actif. 



Patentanspruche 



1. 



N-Piperidino-5-(4-chlorphenyl)-1 -(2,4-dichlorphenyl)-4-methylpyrazol-3-carboxamid der Formel: 



ci 




Cl 



,CO-NH- II 



D 



(I). 



Cl 



seine pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssaize und deren Solvate. 

2. Verblndung nach Anspruch 1, welche das Chlorhydrat von N-Piperidino-5-(4-chlorphenyl)-1-(2,4-dichlorphenyl)- 
4-methylpyrazoI-3-carboxamid Oder sein Solvat mit Ethanol ist. 

3. Verblndung nach Anspruch 1, welche das Methansulfonat von N-Plperidino-5-(4-chlorphenyl)-1-(2,4-dichlorphe- 
nyl)-4-methylpyrazol-3-carboxamld Oder sein Hennisolvat mit Aceton ist. 

4. Verblndung nach Anspruch 1 , welche das Hemif umarat von N-Piperidino-5-(4-chlorphenyl)-1 -(2,4-dichlorphenyl)- 
4-methylpyrazol-3-carboxamid ist. 

5. Verblndung nach Anspruch 1, welche das p-Toluolsulfonat von N-Piperldlno-5-(4-chlorphenyl)-1-(2,4-dlchlorphe- 
nyl)-4-methylpyrazol-3-carboxamld ist. 

6. Verblndung nach Anspruch 1, welche das Hydrogensulfat von N-Piperidino-5-(4-chlorphenyl)-1-(2,4-dichlorphe- 
nyl)-4-methylpyrazol-3-carboxamld ist. 

7. Verblndung nach Anspruch 1 , welche das Dihydrogenphosphat von N-Piperidino-5-(4-chlorphenyl)-1 -(2,4-dichlor- 
phenyl)'4-methylpyrazol-3-carboxamld ist. 

8. Verfahren zur Herstellung von N-Pipendino-5-(4-chlarphenyl)-1-(2,4-dichlorphenyl)-4-methylpyrazoI-3-car- 
boxamid, seiner Saize und deren Solvate, dadurch gekennzeichnet, da3 ein funktlonelles Derlvat von 5-(4-Chlor- 
phenyl)-1 -(2,4-dichlorphenyl)-4-methylpyrazol-3-carbonsaure der Formel: 



mit 1 -Amtnopiperidin In einem organlschen Losungsmittel und in Anwesenhelt einer Base behandelt wird, und 




.COOH 



(II) 



Cl 
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gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung in eines ihrer Saize Oder eines deren Solvate transformiert wird. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche als aktiven Bestandteil eine Verbindung nach einem der Anspruclie 
1 bis 7 enthalt. 

1 0. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9 in Form einer Dosierungseinheit, worin der aktive Bestand- 
teil mit zumindest einem pharmazeutischen Exzipienten gemischt ist. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, welche 0,5 bis 1000 mg aktiven Bestandteil enthalt. 



1 . N-piperldino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide of the formula : 



Its pharmaceutically acceptable acid addition salts and the solvates thereof. 

2. A compound according to claim 1 , which is N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2.4-dichIorophenyl)-4-methylpyra- 
zole-3-carboxamide hydrochloride or its solvate with ethanol. 

3. A compound according to claim 1 , which is N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra- 
zole-3-carboxamide methanesulfonate or its hemisolvate with acetone. 

4. A compound according to claim 1 , which is N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2.4-dichlorophenyl)-4-methylpyra- 
zole-3-carboxamide hemifumarate. 

5. A compound according to claim 1 , which is N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra- 
zole-3-carboxamide p-toluenesulfonate. 

6. A compound according to claim 1 , which is N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra- 
zole-3-carboxamide hydrogensulfate. 

7. A compound according to claim 1 , which is N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra- 
zole-3-carboxamide dihydrogenphosphate. 

8. A process for the preparation of N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-m9thylpyrazole-3-car- 
boxamide, its salts and their solvates, characterized in that a functional derivative of 5-(4-chlorophenyl)-1- 
(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylic acid of the formula: 



Claims 




a 
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a 



is treated with 1 -aminopiperidine in an organic solvent in the presence of a base, and, the resulting compound is 
optionally converted into one of its salts or a solvate thereof. 

9. A pharmaceutical composition, which contains a compound according to any one of claims 1 to 7 as the active 
principle. 

10. A pharmaceutical composition according to claim 9, which Is in dosage unit form, wherein the active principle is 
mixed with at least one pharmaceutical excipient. 

11. A pharmaceutical composition according to claim 10, which contains from 0.5 to 1 ,000 mg of active principle. 
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